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Hyperviscoucity In Cyanotic Congenital Heart Disease
Febtusia Puspitasari, Ganesya M Harimurti
Increased whole blood viscosity in adults with cyanotic congenital heart 
disease (CCHD) is an unavoidable result of secondary erythropoiesis and 
it showed a significant bleeding tendency. The most frequently disturbance 
of hemostasis are thrombocytopenia and defective platelet aggregation. 
Acute phlebotomy without volume replacement in patients with hypoxic 
polycythemia may result in vascular collapse, cyanotic spells, cerebral 
vascular accidents (CVA), or seizures and repeated phlebotomies may also 
increase the risk of a CVA by causing chronic iron deficiency.
(J Kardiol Indones. 2010; 31: 41-47.)
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Hiperviskositas
Hiperviskositas adalah berbagai keadaan dimana 
terjadi peningkatan viskositas darah ditandai dengan 
peningkatan hematokrit (Ht) atau peningkatan kadar 
komponen plasma yang bersirkulasi.1 Sedangkan 
sindrom hiperviskositas adalah kumpulan gejala yang 
dipicu oleh peningkatan viskositas darah. Gejala 
tersebut antara lain perdaraha spontan dari membrane 
mucus, gejala neurologis mulai dari sakit kepala dan 
vertigo hingga kejang sampai koma.1 Polisitemia adalah 
peningkatan nilai hemoglobin (Hb) dan hematokrit, 
yang mencerminkan rasio massa sel darah merah 
dengan volume plasma. Polisitemia atau eritrositosis 
murni menunjukkan peningkatan konsentrasi sel 
darah merah (SDM) terjadi pada penyakit sumsum 
tulang yang disebut polisitemia vera (PV) yang sangat 
jarang pada anak-anak, sedangkan polisitemia yang 
lebih sering terjadi adalah polisitemia relatif akibat 
hipoksia kronik ataupun tumor erythropoietin-secreting, 
Peningkatan viskositas darah pada pasien dewasa dengan penyakit jantung bawaan sianotik merupakan hasil yang tidak dapat 
dihindari dari  eritropoesis sekunder, dan tendensi untuk terjadinya perdarahan. Gangguan hemostasis yang paling sering 
adalah trombositopenia dan gangguan agregasi trombosit. Tindakan flebotomi yang sering dilakukan pada pasien sianotik 
jika dilakukan cepat dan tanpa disertai pemberian cairan pengganti akan menyebabkan pembuluh darah kolaps, spel sianotik, 
kerusakan pembuluh darah serebral ataupun kejang dan flebotomi berulang juga akan meningkatkan risiko tersebut dengan 
menyebabkan defisiensi besi yang kronik.
 
(J Kardiol Indones. 2010; 31: 41-47.)
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Telah diketahui sejak lama pasien dewasa dengan 
penyakit jantung bawaan (PJB) sianotik yang tidak 
menjalani operasi korektif akan mengalami keadaan 
polisitemia berat serta berbagai gangguan hemostasis 
antara lain trombositopenia, pemendekan waktu hidup 
trombosit, gangguan agregrasi trombosit, deisiensi 
factor pembekuan seperti faktor von Willebrand dan 
peningkatan vaskularitas akibat pelepasan nitric oxide 
atau prostasiklin dari endothelium yang dipicu oleh 
shear stress yang tinggi akibat hiperviskosias. Pasien 
dengan PJB sianotik lebih sering mengalami thrombosis 
dan infark organ akibat keadaan hiperviskositas 
terutama yang disertai defisiensi besi relatif.1,2
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massa sel darah merah tidak meningkat tetapi volume 
plasma menurun. Diagnosis polisitemia dilakukan 
dengan pengukuran massa sel darah merah dengan 
radionukleotida.3,
Patofisiologi terjadinya eritrositosis sekunder 
akibat PJB sianotik beda dengan eritrositosis primer 
akibat polisitemia vera (PV). Pada PV kadar serum 
eritropoetin biasanya rendah/normal dan progenitor 
eritroid bisa berproliferasi in vitro saat eritropoietin 
tidak terbentuk.1,2 Sedangkan eritrositosis sekunder 
akibat PJB sianotik adalah respon fisiologis akibat 
hipoksemia kronik jaringan, akan merangsang 
eritropoesis sumsum tulang. Kadar oksigen arterial 
yang rendah akan menstimulasi sumsum tulang 
melalui pelepasan eritropoietin di ginjal akan 
meningkatkan produksi sel darah merah sehingga 
terjadi peningkatan massa sel darah merah, Ht dan 
viskositas darah.4,5 Peningkatan sel darah merah 
yang bersirkulasi sebenarnya merupakan respon 
kompensasi untuk meningkatkan transport oksigen 
ke jaringan agar suplai oksigen ke jaringan adekuat.6 
namun peningkatan  viskositas serum ini malah akan 
mengurangi kecepatan aliran darah dan perfusi ke 
jaringan serta gangguan penghantaran oksigen ke 
jaringan, sehingga akan muncul gejala seperti sakit 
kepala, gangguan penglihatan, kehilangan konsentrasi, 
parestesia, kelemahan otot dan lemas.2,7 Respon 
polisitemia dengan terjadinya peningkatkan kapasitas 
pembawa oksigen akan bermanfaat pada anak sianotik, 
namun saat hematokrit mencapai kadar 65% atau lebih 
peningkatan tajam viskositas darah terjadi dan respon 
polisitemik menjadi tidak menguntungkan, terutama 
bila terdapat gagal jantung kongestif.3,4
Konsekuensi mayor hiperviskositas adalah 
thrombosis dengan manifestasi gangguan cerebro-
vaskular, infark miokard maupun kejadian trombotik 
lainnya. Gangguan hemostasis sering muncul pada 
pasien dengan sianosis berat dan polisitemia misalnya 
trombositopenia, gangguan agregasi trombosit, 
pemanjangan waktu protrombin dan waktu partial 
tromboplastin serta rendahnya kadar fibrinogen dan 
faktor V dan VII.8,12
Kadar Hb sangat dipengaruhi adanya sianosis. 
Normalnya penurunan Hb 2 g/100 mL akan terlihat 
di venula sehingga penambahan penurunan Hb 3 
g/100ml dlm darah arteri akan memperlihat kan 
klinis sianosis. Pada orang normal dengan Hb 15 
g/100 mL sianosis akan terlihat bila saturasi oksigen 
turun dibawah 80%. Sianosis akan terlihat pada kadar 
saturasi oksigen tinggi pada pasien polisitemia dan 
saturasi oksigen akan rendah pada pasien PJB sianotik 
yang anemia. Pasien dengan anemia berat (mis Hb 6 g/
dl) sianosis tidak akan terlihat hingga saturasi oksigen 
arterial turun hinggal 50%.3,4
Defisiensi Besi
Pasien dengan PJB sianotik dan eritrositosis sekunder 
dibagi 2 group : eritrositosis stabil kompensasi dengan 
persediaan besi atau ferrum yang adekuat dan tidak 
adanya/sedikit gejala hiperviskositas dan group 
eritrtositosis dekompensasi dengan disertai defisiensi 
Fe (besi)  dan bentuk eritrosit yang mikrositik, 
termasuk pasien yang menjalani flebotomi berulang. 
Eritrosit mikrositik adalah dmana eritrosit mengalami 
cacat bentuk dan menjadi kaku dan resisten terhadap 
shear stress yang tinggi dalam mikrosirkulasi, sehingga 
akan meningkatkan resiko gejala hiperviskositas pada 
pasien dewasa dan anak dengan PJB sianotik dan 
eritrositosis sekunder.5 Dehidrasi dan defisiensi dapat 
mencetus terjadinya gejala hiperviskositas sehingga 
harus dikoreksi sebelum dilakukan flebotomi pada 
PJB sianotik dengan kadar Ht > 65% karena bila tidak 
dapat menyebabkan penurunan aliran darah sistemik 
yang tiba-tiba sehingga meningkatkan resiko gejala 
stroke trombotik yang tiba-tiba.8
Defisiensi besi adalah spectrum yang secara 
ekstrim akan mengurangi batas produksi hemoglobin. 
Faktor yang mempengaruhi viskositas darah antara 
lain hematokrit dan juga fibrinogen, melalui bentuk 
ikatan temporer yang memfasilitasi agregasi sel darah 
merah, yang tergantung pada formasi Rouleaux.7,10 
Pada penelitian Broberg dkk. terlihat hubungan yang 
bermakna antara defisiensi Fe dengan agregasi sel darah 
merah yag rendah (low shear) namun tidak signifikan 
dengan kadar fibrinogen yang rendah. Broberg dkk juga 
menunjuk kan hubungan kurva disosiasi Hb-oksigen 
yang bergeser ke kanan pada pasien dengan defisiensi 
Fe dan menunjukkan korelasi yang signifikan antara 
gejala-gejala hiperviskositas dengan Hb, Ht, saturasi 
oksigen, viskositas darah atau fungsi aerobic.10,11
Mikropartikel Trombosit
 
Mikropartikel trombosit (platelet-derived microparticles) 
adalah suatu variable yang sensitive dari aktivasi 
trombosit, terbentuk dari membrane permukaan 
trombosit dengan proses pengelupasan (shedding) 
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berat, ternyata membawa pengaruh buruk bagi pasien 
itu sendiri, karena flebotomi yang berulang akan 
menyebabkan terjadinya defisiensi Fe. Flebotomi 
berulang pada pasien PJB sianotik dan eritrositosis 
sekunder bisa meningkatkan resiko kerusakan 
cerebrovaskular dengan menyebabkan defisiensi besi 
kronik yang memicu mikrositosis dan meningkatkan 
viskositas darah. Penjelasan teoritis untuk ini adalah 
defisiensi besi akan meningkatkan  viskositas dan 
gangguan  aliran darah serebral, karena abnormalitas 
factor pembekuan terjadi pada keadaan sianosis, 
pasien sianotik berat akan lebih sering dilakukan 
flebotomi yang agresif dan oksigenasi cerebral yang 
buruk bisa merupakan sekunder dari kadar Hb yang 
rendah dan transport oksigen sistemik yang turun. 
Flebotomi akut tanpa diberikan cairan pengganti 
(volume replacement) akan menyebabkan kolapsnya 
pembuluh darah, spel sianotik, kejang  dan kerusakan 
serebrovaskular akibat pengurangan yang tiba-tiba dari 
volume darah dan aliran darah sistemik. Perubahan 
tersebut akan mempengaruhi nilai Ht dan volume sel 
darah merah sehingga akan mempengaruhi perubahan 
yang signifikan pada viskositas darah, tekanan vena 
sentral, resistensi pembuluh darah sistemik, aliran 
darah sistemik, isi sekuncup dan jumlah penghantaran 
oksigen ke seluruh tubuh oleh sirkulasi sistemik ( 
transport oksigen sistemik). 8,13,22
Tindakan flebotomi harus disertai dengan pem-
berian cairan pengganti volume (volume replacement) 
dan isovolemik venaseksi (sovolumic vensectioni) 
eksositik dengan agonis seperti thrombin dan kolagen.1 
Trombositopenia dan supresi agregasi trombosit telah 
diketahui sebagai factor yang mendasari terjadinya 
perdarahan pada pasien dengan PJB sianotik dan 
sindroma Eisenmenger. Jumlah trombosit berbanding 
terbalik dengan nilai Ht.1 Penelitian Horigome dkk 
menyatakan hubungan yang signifikan antara jumlah 
mikropartikel trombosit (MP) dan nilai Ht. Produksi 
MP meningkat tajam pada kadar Ht diatas 60-65%. 
Peningkatan produksi MP mungkin berhubungan 
dengan aktivasi trombosit yang dirangsang oleh shear 
stress  yang tinggi pada hiperviskositas darah, yang 
pernah dibuktikan pada pasien dewasa dengan penyakit 
jantung koroner stenosis vascular akan membuat aliran 
turbulensi dan shear stress  tinggi pada permukaan 
trombosit menyebabkan overproduksi MP. Horigome 
dkk juga menyatakan MP akan menurun setelah 
flebotomi berhubungan dengan berkurangnya Ht.1,15
Horigome dkk menyatakan bahwa nilai rata-rata Ht 
dan MCV pada kelompok PJB sianotik pada kelompok 
PJB sianotik lenih tinggi dari kelompok PJB asianotik, 
tapi nilai MPV dan d-Dimer tidak berbeda antara dua 
kelompok tersebut. Jumlah trombosit dan agregasi 
trombosit berbading terbalik dengan nilai Ht.1,12
Flebotomi
Tindakan flebotomi yang sering kita lakukan pada 
pasien PJB sianotik dengan adanya polisitemia yang 
Gambar 1.  Hubungan antara MP dan Ht, terdapat korelasi 
yang signifikan antara MP dan Ht pada kelompok PJB 
sianotik. Peningkatan MP terlihat pada nilai Ht diatas 60% 
pada kelompok PJB sianotik. Lingkaran hitam_ kelompok 
PJB sianotik, lingkaran putih _PJB asianotik.( Dikutip dari 
kepustakaan no. 1)
Gambar 2. Hubungan antara jumlah trombosit dan Ht. 
terdapat korelasi negative yang signifikan antara jumlah 
trombosit dan Ht. lingkaran hitam_kelompok PJB sianotik, 
lingkaran putih_ kelompok PJB asianotik. (Dikutip dari 
kepustakaan no. 1)
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direkomendasikan dengan infus  simultan cairan 
saline 0.9% ataupun koloid seperti plasma maupun 
albumin 5%.4,8,15 Rekomendasi flebotomi atau venaseksi 
(venesection) pada pasien dewasa dengan PJB sianotik 
adalah22 :
Gejala Tindakan 










Preparat Fe dosis kecil 
(ferrous sulfat 200 mg sekali 
sehari) dengan monitor 
ketat nilai hematokrit
Trombositopenia
Trombositopenia sering ditemukan pada pasien PJB 
sianotik. Terdapat hubungan langsung antara saturasi 
oksigen dengan trombositopenia dan hubungan 
terbalik dengan hemoglobin terutama setelah usia 3 
tahun. Derajat sianosis dan polisitemia menentukan 
adanya trombositopenia. Trombositopenia yang terjadi 
jarang yang berat, tidak disebabkan oleh keadaan 
disseminated intravascular coagulation (DIC), kecuali 
kasus tertentu. Kelainan trombosit pada pasien dengan 
PJB sianotik terganggu secara kuantitatif dan kualitatif, 
perdarahan spontan jarang terjadi tetapi perdarahan 
akibat injuri dan operasi bisa berat. Penanganan 
trombositopenia adalah mengkoreksi polisitemia 
dan hipoksia maka jumlah dan fungsi trombosit 
akan kembali normal. Transfusi trombosit jarang 
diperlukan. Kortikosteroid dan terapi immunoglobulin 
intravena tidak terlalu membantu. Empat mekanisme 
patogenetik trombositopenia yang bertanggung jawab 
pada PJB sianotik antara lain18 :
Pathogenesis trombositopenia pada PJB sianotik 
menggambarkan shunt kanan ke kiri, dari vena sistemik 
ke sirkulasi arterial sistemik sehingga mengelilingi paru 
dan menurunkan jumlah produksi trombosit pada 
jaringan pulmonal. Normalnya trombosit terbentuk 
dari megakariosit di sumsum tulang yang merupakan 
sel precursor khusus dari hematopoetik pleuripotensial 
progenitor yang fungsi utamanya memproduksi 
trombosit dan melepaskannya ke sirkulasi. Namun 
hal ini berbeda pada PJB sianotik.17,21
Pada penelitian Lill dkk menemukan transmigrasi 
seluruh megakariosit melewati sawar sumsum darah 
melalui endothelial diidentifikasi pada kelinci dengan 
mikroskop electron.18 Reseptor chemokine diduga 
mencegah megakariosit yang tidak matang di sumsum 
tulang sedangkan megakariosit yang matang dapat 
memasuki sirkulasi vena sistemik. Sekitar 250.000 
megakariosit mencapai pembuluh darah paru dalm 
beberapa jam dan jumlah trombosit akan lebih tinggi 
pada vena pulmonal daripada di arteri pulmonal, 
membuktikan bahwa sirkulasi pulmonal adalah 
tempat utama pembentukan trombosit. Megakariosit 
yang berkumpul di dalam kapiler pembuluh darah 
jari tangan dan periosteum akan melepaskan platelet-
derived growth factor dan transforming growth factor,
sitokin  dan mitogen sehingga terjadi jari tabuh 
atau clubbing fingers dan osteoartropati hipertrofik. 
Megakariosit yang terkumpul dalam kapiler pembuluh 
darah glomerulus juga akan melepaskan sitokin dan 
mitogen dan menyebabkan abnormalitas glomerulus 
nonvascular pada PJB sianotik. Trombositopenia pada 
PJB sianotik akan dimulai dengan jumlah trombosit 
normal yang sedikit menurun dan diakhiri dengan 
keadaan trombositopenia.16,17,18
Gambar 3. Jumlah trombosit versus nilai hematokrit pada 
PJB sianotik. (Dikutip dari kepustakaan no. 18)
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Terdapat hubungan terbalik antara jumlah 
trombosit dengan besarnya shunt kanan ke kiri pada 
PJB sianotik yang ditandai dengan Ht dan saturasi 
oksigen arterial sistemik, dimana semakin besar shunt 
kanan ke kiri,semakin rendah saturasi oksigen arterial 
sistemik akan semakin tinggi nilai hematokrit (Ht) 
dan semakin rendah jumlah trombosit. Seperti terlihat 
dalam gambar 3.21 
Penelitian Lill dkk tersebut mempunyai dampak 
potensial terhadap penatalaksanaan pasien dengan PJB 
sianotik. Perdarahan yang terjadi pada trombositopenia 
dapat diterapi dengan transfusi trombosit, dan 
respon jumlah trombosit pada trombositopenik 
terhadap flebotomi mempunyai implikasi terapetik. 
Jumlah trombosit akan meningkat secara dramatis 
dalam beberapa jam setelah flebotomi, terutama bila 
hematokrit diatas 65%. Mekanisme yang mendasari 
peningkatan tersebut masih belum dketahui, namun 
diduga pelepasan  trombosit dari reservoir merupakan 
respon terhadap stimulus pertumbuhan hematopoetik 
sitokin (hematopoietic cytokine growth stimulus). 
Apapun mekanismenya respon tersebut dapat 
digunakan sebagai keuntungan terapi dengan 
menggunakan flebotomi preoperative pada pasien 
dengan PJB sianotik dengan trombositopenia.17,18,19
Kesimpulan
•	 Hiperviskositas	adalah	berbagai	keadaan	dimana	
terdapat peningkatan viskositas darah
•	 Eritrositosis	sekunder	akibat	PJB	sianotik	adalah	
respon fisiologis jaringan yang hipoksia dengan 
peningkatan kadar serum eritropoietin, stimulasi 
eritropoiesis sumsum tulang yang menyebabkan 
peningkatan massa sel darah merah, hematokrit 
dan viskositas seluruh komponen darah.
•	 Flebotomi	berulang	pada	pasien	PJB	sianotik	dan	
eritrositosis sekunder akan meningkatkan resiko 
terjadinya kerusakan cerebrovaskular karena 
menyebakan defisiensi besi kronik, yang dapat 
menimbulkan mikrositosis dan peninmgkatan 
viskositas darah.
•	 Reduksi	sel	darah	merah	dan	penggantian	volume	
dengan plasma atau albumin 5% (eritroferesis) 
akan menurunkan gangguan koagulasi.
•	 Empat	 mekanisme	 patogenetik	 terjadinya	
trombositopenia pada PJB sianotik : penurunan 
produksi trombosit, penurunan produksi 
megakaryosit, peningkatan destruksi trombosit 
dan peningkatan aktivasi trombosit
•	 Transfusi	trombosit	dapat	diberikan	bila	terdapat	
perdarahan yang menyertai adanya trombositopenia 
pada PJB sianotik.
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